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論文内容要旨
 1.緒 目
 肺腺癌の発生過程には不明な点が多い。最近ある種の腺癌で,切除肺の非癌部にしばしば細胞
 異型を伴う増殖性病変が存在することが指摘され,腺癌の発生に関連する病変として注目されて
 いる。これは異型腺腫様過形成(Atypicaladenomatoushyperplasia,以下AAH)と呼ばれ・
 発癌の多段階的発生の一段階である可能性を有している。しかし,AAHの明確な定義や生物学
 的意味についてはほとんど明らかになっていない。本研究では,最初にAHHの定義を明確化し,
 腺癌との関連を客観的に把握することを目的に,手術材料から腺癌・AAHと診断された病変を
 用いて細胞異型度を数量化し,そのデータを大型計算機による多変量解析(クラスター分析)に
 かけて異型病変の最適分類を試みた。更にAAHの細胞分化の方向と生物学的な位置づけを検討
 するため,上記形態計量に用いた例に,非腫瘍性contro1として腺腫様過形成(Adenomatous
 hyperplasia,以下AH)・正常クララ細胞・H型肺胞上皮細胞を加え,H型細胞への分化指標と
 してサーファクタント。アポ蛋白A(以下SPA),クララ細胞への分化指標としてurineprotein
 1(以下UP1),チトクロームP-450(IA1,IIB1,HE1),また未熟性の指標として癌胎児
 性抗原(以下CEA)を用い,各々に対する免疫組織化学的検討を行った。また,電顕的にこれ
 らの病変を超微形態上で比較検討した。
 2.研究対象と方法
 肺腺癌303例,肺線維症(一部肺癌合併)18例の手術材料(開胸生検も含む)を,HE染色標
 本で組織学的に検索し,下里らの分類に従いクララ細胞型腺癌と考えられる35病変。H型肺胞
 上皮型腺癌と考えられる22病変・AAHと考えられる40病変,AHと考えられる17病変を抽出
 した。また正常クララ細胞・H型肺胞上皮細胞を各30領域,36領域抽出した。AH及び正常像
 以外の97病変については,細胞異型度をi2種のパラメータ[核断面積の平均と分散,核形状係
 数の平均と分散,核の基底配置性(極性)の平均と分散,細胞の丈の高さの平均と分散,核の高
 さの平均と分散,細胞断面積の平均,細胞自由縁の褶曲度の平均]を用いて数量化し,ディジタ
 ル画像処理システムを使用して計測した。得られたデータから東北大学大型計算機にて,12次
 元クラスター分析(Ward法)を施行した。次に,この分析結果の妥当性を検討するため多群線
 形判別分析を施行し,また各クラスターの相互関係を可視化するため,正準判別分析を行い二次
 元の散布図を作成した。更にcon七rolを含めた全180領域に対してstreptavidin-biotincomplex
 peroxidase法により,SPA,UP1,CEA,チトクロームP-450(IA1・HB1・HE1)に対す
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 る各抗体を用いて免疫組織化学的検索を行らた。また,クララ細胞型腺癌(高分化型)2例と,
 AAH1病変に対して,切除腫瘍を通常の方法で透過電顕にて観察し,超微形態像を比較検討し
 た。
 3.結果
 クラスター分析では全体が大きく3群に分かれ,このうちクラスター1は主にH型肺胞上皮型
 腺癌と一部のAAH,クラスター2は大部分がAAH,クラスター3は大部分がクララ細胞型腺癌
 がまとめられた。再判別率は80%以上で,この分類の妥当性が支持された。また,正準判別分
 析による二次元散布図から,H型肺胞上皮型腺癌とクララ細胞型腺癌とは互いに明確に分離して
 いるのに比し,AAHは群を形成しつつも,2種の腺癌のクラスターの間に位置し,各々とある
 程度重なりを有していた。6種の抗体を用いた免疫組織化学的検索では,発現様式はcontro1と
 は統計学的に有意差を認めるものの,クララ細胞型腺癌。H型肺胞上皮型腺癌。AAHを含む3
 っのクラスター間では,すべての組み合わせにおいて統計的に有意差は認められなかった。また,
 電顕による超微形態像では,クララ細胞型腺癌・AAHにlamellarinclusion,membranebound
 electrondensegranuleが共通に認められた。
 4.考察
 従来より,AAHには明確な組織診断基準が与えられていないが,形態計量により客観的に特
 徴抽出が可能で,癌に近い腫瘍性性格を有し,クララ細胞型・H型肺胞上皮型腺癌のいずれとも
 近縁な,おそらくは両方向に進展しうる病変であることが明らかになった。さらに免疫組織化学
 的にAAHは,クララ細胞型腺癌・H型肺胞上皮型腺癌と区別する根拠が得られなかったことか
 ら,生物学的にも癌に近いものであるといえる。以上から,AAHはこれら2種の腺癌と発生上
 密接な関係にあり,共通のoriginに由来する可能性が示唆された。電顕による超微形態像もこ
 のことを支持した。以上より,肺腺癌発生過程として,AAH-adenocarcinomaという多段階発
 生が仮定されると考えられた。
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 審査結果の要旨
 肺腺癌の発生過程には不明な点が多い。最近ある種の腺癌で,切除肺の非癌部にしばしば細胞
 異型を伴う増殖性病変が存在することが指摘され,腺癌関連病変として注目されている。これは
 異型腺腫様過形成(Atypicaladenomatoushyperplasia,以下AAH)と呼ばれ,発癌の多段階
 的発生の一段階である可能性を有している。しかし,AAHの明確な組織診断基準や生物学的意
 味についてはほとんど明らかになっていない。論文提出者は,次の3手法を用いてAAHの性質
 を詳細に解析し,肺腺癌の発生機序について研究を行った。
 1.形態計量と多変量解析による研究
 腺癌・AAHと診断された97病変を用いて細胞異型度を12変量で数量化し,デジタル画像解
 析システムを用いて入力し,データを大型計算機による多変量解析(クラスター分析)にかけて
 異型病変の最適分類を試みた。その結果,AAHは形態上,客観的に特徴抽出が可能であること,
 癌に近い腫瘍性性格を有し,クララ細胞型・H型肺胞上皮型腺癌のいずれとも近縁な,おそらく
 は両方向に進展しうる病変であることが明らかになった。また,この様にして細胞異型度から再
 現性のある腺癌関連病変のcriteriaを樹立した。
 2.免疫組織化学による研究
 上記形態計量に用いた例に,非腫瘍性対照として腺腫様過形成(Adenomatoushyperplasia)・
 正常クララ細胞・H型肺胞上皮細胞を加え,計175例に対しH型細胞への分化指標としてサーファ
 クタント・アポ蛋白A,クララ細胞への分化指標としてurineprotein1,チトクロームP-450
 (IA1,nB1,IIE1),また未熟性の指標として癌胎児性抗原(CEA)を用い,各々に対する免
 疫組織化学的検討を行った。その結果,AAHの発現様式は対照とは統計的に有意差を認めるも
 のの,クララ細胞型腺癌・II型肺胞上皮型腺癌・AAHを含む3っのクラスター間では,すべて
 の組合わせにおいて統計的に有意差は認められなかった。このことは,AAHが生物学的にも癌
 に近い病変であることを示唆している。
 3.電顕による超微形態像の研究
 電顕的にクララ細胞型腺癌とAAHを超微形態上で比較検討した結果,H型肺胞上皮細胞の特
 徴であるlameilarinclusionとクララ細胞の特徴であるmembraneboundeleotrondense
 granuleが両者に共通に認められた。
 以上の結果から,本研究はAAHの定義を明確にし,この病変が2種の腺癌と発生上密接な関
 係にあり,共通のoriginに由来する可能性を示した。また,このことから肺腺癌に・AAH-
 adenocarcinomaという多段階発生が仮定できることを提唱した。以上,肺腺癌の発生機序に新
 たな考え方を提示し,腫瘍病理学的に高く評価される内容である。以上によって,本論文は医学
 博士の学位授与に値すると判断された。
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